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At the Hamamatsu University School of Medicine, we encountered a patient with congenital 
afibrinogenemia for whom genetic analysis revealed the presence of a 1238 bp deletion in the fibrinogen 
alpha chain (FGA) gene, which codes for fibrinogen. Western blotting confirmed that there was no 
fibrinogen present in the patient?s plasma.
We reproduced the same FGA deletion as that seen in our patient, using fibrinogen nonproducer 
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fibrinogen gamma chain, and either wild type FGA or variant FGA, possessing the mutation, were 
co-transfected into COS1 cells and fibrinogen biosynthesis and secretion were analyzed. Our results 
indicated that in cells transfected with wild type FGA, fibrinogen secretion was detected in the culture 
medium, demonstrating normal fibrinogen dynamics. However, although cells expressing the variant 
FGA exhibited intracellular expression, we detected no secretion into the culture medium. Thus, it 
appears that fibrinogen cannot be secreted outside of cells possessing the incomplete fibrinogen A ? 
chain in our patient with congenital afibrinogenemia , resulting in the onset of the disease.
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図 1 遺伝子解析の結果 
A:それぞれのエクソンジャンクション部分が入るようなプライマーで増幅させた。 
エクソン 2と 3、エクソン 4と 5のプライマーでは増幅されなかった。 
エクソン 2からエクソン 5までのプライマーではコントロール 3127bp、患者 1889bpの増幅産物が得
られた。 
B:1889bpの増幅産物をダイレクトシークエンスで解析した結果、イントロン 3からイントロン 4まで
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図 2 フィブリノゲン Aα鎖、Bβ鎖、γ鎖のウエスタンブロット 
抗ヒトフィブリノゲン抗体を 1：3000に希釈し使用。両親およびコントロールでは 3本のフィブリノゲ
ン鎖が検出されたが、患者ではいずれのフィブリノゲン鎖も検出されなかった。 
（Cont. 健常者血漿、Pat. 患者血漿、Father 患者の父親、Mother 患者の母親） 
 
図 3 患者とその家族の遺伝子解析 
3127bpがコントロールと同じ大きさであり、両親は患者と同じ 1889bpの短いものと、コントロールと
同じ 3127bpの 2種類が増幅され、ヘテロ接合体だとわかる。 
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図4　トランスフェクション後の細胞分画 (A) と培養液分画 (B) のウエスタンブロット
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図 4 トランスフェクション後の細胞分画(A)と培養液分画(B)のウエスタンブロット 
単独でトランスフェクションしたものは細胞分画には発現しているが、培養液中には分泌されていな







FGA：野生型 FGAベクター、FGB：野生型 FGBベクター、FGG：野生型 FGGベクター、mFGA：変


































































mut: FGAに 1238 bp の欠失あり wild: 野生型 
mut / mut：両アレルとも変異型のホモ接合体 
wild / mut：片方のアレルは野生型、もう片方は変異型のヘテロ接合体 
 
mut: FGAに 1238 bp の欠失あり wild: 野生型 
mut / mut：両アレルとも変異型のホモ接合体 
wild / mut：片方のアレルは野生型、もう片方は変異型のヘテロ接合体 
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wild / mut：片方のアレルは野生型、 う片方は変異型のヘテロ接合体 
 
mut: FGAに 1238 bp の欠失あり wild: 野生型 
mut / mut：両アレルとも変異型のホモ接合体 
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